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ABSTRAK 
PERBEDAAN PENGARUH PEMBERIAN INFUS HES DENGAN BERAT 
MOLEKUL 40 KD DAN 200 KD TERHADAP PLASMA PROTHROMBIN TIME 
DAN PARTIAL THROMBOPLASTIN TIME :  
Kajian Pada Pasien Dengan Perdarahan Sampai 20 % Estimated Blood Volume  
 
 
Latar belakang : Pasien dengan operasi besar yang berisiko terjadi perdarahan semakin 
meningkat setiap tahun. HES dengan berat molekul besar mempertahankan hemodinamik 
lebih  baik  tetapi  mengganggu  faktor  koagulasi.  Pemeriksaan  PT  dan  PTT  dilakukan 
untuk memeriksa pengaruh HES pada koagulasi. Terdapat perbedaan pendapat peneliti 
terdahulu dalam hasil penelitiannya. 
 
Tujuan  :  Membuktikan  pemanjangan  PT  dan  PTT  terhadap  pasien  yang  menjalani 
operasi dengan perdarahan sampai 20% EBV pada  pemberian larutan HES 40 kD atau 
HES 200 kD 
 
Metode : Dilakukan penelitian eksperimental pada 46 pasien dengan desain “single blind 
randomized clinical trial”. Kelompok penelitian dibagi menjadi 2 kelompok secara acak, 
masing-masing  23  pasien.  Pasien  diambil  sampel  PT  dan  PTT  pre  operasi.  Pasien 
diinduksi dengan thiopentone 5 mg/kgBB, atracurium besilat 0,5 mg/kgBB, pemeliharaan 
anestesi dengan isofluran, tramadol sebagai analgetik dan ditambahkan atracurium bila 
perlu. Sebagai cairan rumatan anestesi, kelompok I (HES 40 kD) dan kelompok II (HES 
200  kD)  sebagai  pengganti  kehilangan  darah.  15  menit  dan  4  jam  setelah  pemberian 




Hasil  :  Dari  hasil  penelitian,  pemberian  HES  200  kD  memperpanjang  PTT  dari 
preoperasi (29,72  1,70) menjadi (32,69  0,77) dan PT dari preoperasi  (12,85  0,86) 
menjadi (13,31  0,73) Pada HES 40 kD didapatkan pemanjangan PTT dari preoperasi 
(29,89  1,47) menjadi (34,10  1,30). Analisis statistik antara  PTT kelompok HES 40 
kD dan 200 kD menunjukkan hasil berbeda bermakna  dengan  nilai p = 0.009 ( p<0.05 ). 
 
Simpulan : Pemberian HES 200 kD memperpanjang PT dan PTT  lebih besar daripada 
HES 40 kD 
 
Kata kunci: HES, Prothrombin Time, Partial Thromboplastin Time   xix
ABSTRACT 
THE DIFFERENCE EFFECT OF HES 40 KD AND 200 KD INFUSION ON 
PLASMA PROTHROMBIN TIME AND PARTIAL THROMBOPLASTIN TIME : 





Background  : Every year, there were increasing number of patient with major surgery. 
High molecular weight HES has better haemodinamic stability but affected coagulation 
factor as well. To evaluate the effect HES in coagulation system, the PT and PTT were 
measured. The result from previous studies remain controversy. 
 
Objective : To compare difference of PT and PTT between HES 40 kD or HES 200 kD 
in patient with up to 20 % estimated blood volume bleeding  
 
Methods : An experimental study with “single blind randomized clinical trial” design 
were conducted to 46 patients. Patients were randomly divided in to 2 groups with 23 
patients each group. Group 1 received HES 40 kD and group 2 received HES 200 kD.  
PT  and  PTT  sample  were  taken  before  operation.  In  the  operating  room,  they  were 
inducted by thiopentone 5 mg/kgBB, atracurium besilat 0,5 mg/kgBB, inhalation agent 
with isoflurane, tramadol, and atracurium were added if necessary. We administered HES 
40 kD to group I dan HES 200 kD to group II for blood loss substitution.  PT and PTT 
were  studied  15  minutes  and  4  hours  after  HES  administration.  Statistic  data  were 
analyzed by t-test. 
 
 
Results : From this study we demonstrated that HES 200 kD  had longer PTT   from 
(29,72    1,70)  preoperatively  to  (32,69    0,77)  postoperatively  and  longer  PT  from 
(12,85  0,86) preoperatively to (13,31  0,73) postoperatively. In HES 40 kD group, 
there were prolongation of PTT from  (29,89  1,47) to (34,10  1,30). Statistical analysis 
showed that PTT in HES 200 group were significantly longer than HES 40 kD (mean 
4,21  1,28 vs 2,97  1,76 respectively, p = 0,009 ; p < 0,05) 
 
 
Conclusion  :  HES 200 kD has given significant longer of PT & PTT values than HES 
40 kD 
 
Key words : HES, Prothrombin Time, Partial Thromboplastin Time 




1.1.  Latar Belakang 
Pasien yang mengalami pembedahan semakin meningkat dari tahun 
ke  tahun.  Di  Kanada  (2002),  operasi  meningkat  9,5%  tiap  tahunnya.
1  Di 
Indonesia  belum  ada  data  yang  pasti.  Di  Rumah  Sakit  Umum  Pusat  Dr. 
Kariadi  tahun  2006  terdapat  6.499  pasien  yang  mengalami  pembedahan 
dengan 4.390 pasien (67,5 %) dilakukan operasi dalam kategori mayor.
2 
Operasi mayor adalah operasi besar dengan kemungkinan perdarahan 
lebih  dari  20%  estimated  blood  volume  (EBV)  yang  akan  berpotensi 
terjadinya syok
3,4 Kehilangan darah dapat diganti dengan kristaloid, koloid 
atau darah.
5 Koloid mempunyai keuntungan yaitu mempertahankan kondisi 
hemodinamik  lebih  baik  bila  dibandingkan  dengan  kristaloid.  Selain  itu, 
koloid  mempunyai  keuntungan  yaitu  risiko  infeksi,  keracunan  sitrat  dan 
reaksi  imunologi  yang  minimal  bila dibandingkan dengan darah.  Kerugian 




Terdapat  beberapa  jenis  koloid  yaitu  hydroxy  ethyl  starch  (HES), 
dextran,  albumin  dan  gelatin.
  HES  merupakan  koloid  sintetis  yang  paling 
sering  digunakan.  HES  mempunyai  keuntungan  yaitu  harga  lebih  murah 
dibanding  albumin  dan  reaksi  anafilaksis  lebih  kecil  bila  dibandingkan 
dengan koloid lain.
8 HES mempertahankan tekanan osmotik koloid plasma,   2
meminimalkan akumulasi cairan interstisial lebih baik dan mempunyai waktu 
paruh  lebih  panjang  sehingga  bertahan  lebih  lama  di  darah  dibandingkan 
dengan kristaloid. Pemberian HES sebagai cairan substitusi diberikan sesuai 
perdarahan  yang  keluar,  dibanding  dengan  kristaloid  yang  memerlukan 
volume yang lebih besar, yaitu diberikan 3 kali perdarahan yang terjadi. Hal 
ini  disebabkan  berat  molekul  HES  yang  sama  atau  lebih  besar  dari  berat 
molekul darah yaitu 40 kD sehingga cairan tidak keluar ke interstitial tetapi 
tetap di intra vaskular, dibandingkan dengan kristaloid yang mudah keluar ke 
interstitial.
 9,10 HES dengan berat molekul besar mempunyai keuntungan yaitu 
memperbaiki keadaan  hemodinamik  lebih  baik tetapi  mempunyai kerugian 
yaitu gangguan faktor koagulasi lebih besar dan kerja ginjal lebih berat.
 11 
Kozek-Langenecker  dan  Arellano  et  al  menyatakan  bahwa  HES 
menurunkan faktor VIII dan faktor von Willebrand sehingga menyebabkan 
penurunan  faktor  intrinsik  koagulasi  pada  pasien  yang  menjalani  operasi 
mayor yg diberikan HES dalam dosis besar sampai 30 cc/kgBB.
 12,13,14 
Wettstein    et  al  menyatakan  bahwa  pada  perdarahan  akan  terjadi 
penurunan faktor XIII dan trombin. Wettstein melaporkan bahwa 8,8% pasien 
mengalami perdarahan terus menerus dan setelah diperiksa kadar faktor XIII 
(faktor stabilisasi fibrin) menurun pada pasien – pasien ini.
15 
Madjpur  menyatakan penggunaan HES dengan berat molekul  besar 
akan  menurunkan  fungsi  koagulasi  (faktor  ekstrinsik  dan  intrinsik)  dan 
memperpanjang  waktu  paruh  dalam  darah.  Madjdpur  et  al  melakukan   3
penelitian pada babi yang diberi HES dengan berat molekul tinggi 500 kD 
dan 900 kD. 
16  
Huraux  et  al,  Haisch  et  al  dan  Gallandar  et  al  menyatakan  bahwa 
pemberian  HES  30  cc/kgBB/hari  memperpanjang  waktu  perdarahan  dan 
menyebabkan  penurunan  fungsi  koagulasi  pada  pasien  yang  menjalani 
pembedahan  mayor  di  abdomen  dan  bedah  jantung  dengan  menggunakan 
HES 130 kD dibandingkan dengan gelatin.
17,18,19  
Kostering  et  al  melaporkan  bahwa  tidak  ada  perubahan  terhadap 
fungsi koagulasi pada pemberian HES 40 kD. 
20 
Neff  melakukan penelitian pada pasien dengan  cedera kepala  berat 
yang diberikan HES 130 kD dan 200 kD, dimana dilaporkan pemberian HES 
200  kD  akan  lebih  menurunkan  viskositas  darah  dan  lebih  mempengaruhi 
rheologi darah.
21 
Neff  juga  menyatakan  bahwa  pemberian  HES  sampai  50  cc/kgBB 
selama 2 hari berturut-turut pada pasien cedera kepala tidak menyebabkan 
gangguan fungsi klirens kreatinin dan aman bagi fungsi ginjal pasien.
21 
Standl  T  et  al  dan  Holman  J  menyebutkan  berat  molekul  HES 
berpengaruh terhadap berat ringannya gangguan koagulasi, dimana semakin 
kecil berat molekul semakin kecil risiko untuk terjadinya gangguan koagulasi 
yang akan mempengaruhi faktor ekstrinsik dan intrinsik.
22,23  
Derajat  substitusi  berpengaruh  terhadap  proses  ekskresi  ke  ginjal, 
semakin kecil derajat substitusi semakin cepat  untuk terjadinya metabolisme 
sehingga semakin cepat diekskresi ke ginjal.
24,25,26   4
Pemeriksaan  Protrombin  Time  (PT)  digunakan  untuk  memeriksa 
pembekuan  darah  melalui  jalur  ektrinsik  dan  jalur  bersama  yaitu  faktor 
pembekuan VII, X, V, protrombin dan fibrinogen. Prothrombin time adalah 
waktu  yang diperlukan untuk terbentuknya  bekuan  bila pada plasma sitrat 
ditambahkan  thromboplastin  jaringan.  Protrombin  adalah  protein  yang 
diproduksi  oleh  hati  yang  bergantung  pada  intake  dan  absorbsi  vitamin 
K.
27,28,29,30,31 
Pemeriksaan  Partial  Thromboplastin  Time  (PTT)  digunakan  untuk 
menguji  pembekuan  darah  melalui  jalur  intrinsik  dan  jalur  bersama  yaitu 
faktor  pembekuan  XII,  prekalikrein,  kininogen,  XI,  IX,  VIII,  X,  V, 
protrombin dan fibrinogen. Partial thromboplastin adalah campuran fosfolipid 
yang  merupakan  pengganti  platelet  factor  3  (PF3)  dalam  sistem  reaksi 
PTT.
27,28,29,30,31 
Dari penelitian – penelitian di atas masih ada perbedaan titik tangkap 
atau  mekanisme  pengaruh  HES  terhadap  fungsi  koagulasi.  Pengaruh  HES 
terhadap  fungsi  koagulasi  yang  terbanyak  disebutkan  di  literatur  adalah 
mempengaruhi faktor VIII dan faktor von Willebrand yang merupakan faktor 
intrinsik,  namun  ada  juga  yang  mengemukakan  pengaruh  terhadap  faktor 
ekstrinsik.  
Berdasarkan alasan diatas, kami  meneliti pengaruh pemberian  HES 
dengan  berat  molekul  40  kD  dan  200  kD  terhadap  gangguan  koagulasi, 
khususnya  terhadap  fungsi  koagulasi  yang  akan  mempengaruhi  faktor 
intrinsik  dan  faktor  ekstrinsik  pada  pasien  yang  menjalani  operasi  dengan   5
perdarahan  sampai  20%  EBV.  Selama  ini  belum  ada  penelitian  yang 
membandingkan  kadar  Plasma  Protrombin  Time  (PT)  dan  Partial 
Thromboplastin  Time  (PTT)    pada  pasien  yang  menjalani  operasi  dengan 
perdarahan sampai 20% EBV yang diberikan HES 40 kD atau HES 200 kD.  
 
1.2.  RUMUSAN  MASALAH 
Dari pernyataan tersebut di atas dapat disusun suatu rumusan masalah yaitu :  
  Apakah  ada  pemanjangan  pada  Plasma  Protrombin  Time  (PT)  dan 
Partial  Thromboplastin  Time  (PTT)  pada  pasien  yang  menjalani 
operasi  dengan  perdarahan  sampai  20%  EBV  setelah  pemberian 
larutan HES 40 kD atau HES 200 kD ? 
 
1.3.  TUJUAN PENELITIAN 
1.3.1.  Tujuan Umum  
Membuktikan adanya pemanjangan Plasma Protrombin Time (PT) dan 
Partial  Thromboplastin  Time  (PTT)  pada  pasien  yang  menjalani  operasi 
dengan perdarahan sampai 20% EBV setelah pemberian larutan HES 40 kD 
dan larutan HES 200 kD 
1.3.2.  Tujuan Khusus 
  Membuktikan pemanjangan nilai Plasma Protrombin Time (PT) dan 
Partial Thromboplastin Time (PTT) sebelum dan sesudah pemberian 
larutan  HES  40  kD  pada  pasien  yang  menjalani  operasi  dengan 
perdarahan sampai 20% EBV   6
  Membuktikan pemanjangan nilai Plasma Protrombin Time (PT) dan 
Partial Thromboplastin Time (PTT) sebelum dan sesudah pemberian 
larutan HES 200 kD pada pasien  yang  menjalani operasi dengan 
perdarahan sampai 20% EBV 
  Membandingkan pemanjangan nilai Plasma Protrombin Time (PT) 
setelah pemberian HES 40 kD atau HES 200 kD pada pasien yang 
menjalani operasi dengan perdarahan sampai 20% EBV 
  Membandingkan  pemanjangan  nilai  Partial  Thromboplastin  Time 
(PTT)      setelah  pemberian  HES  40  kD  atau  HES  200  kD  pada 
pasien yang menjalani operasi dengan perdarahan sampai 20% EBV 
 
1.4.  MANFAAT PENELITIAN 
1.4.1.  Aplikasi Klinis 
Apabila  dari  penelitian  ini  ditemukan  adanya  perbedaan  pengaruh 
antara  pemberian  larutan  HES  40  kD  dan  larutan  HES  200  kD  terhadap 
Plasma Protrombin Time (PT) dan Partial Thromboplastin Time (PTT)  pada 
pasien dengan perdarahan, maka hasil tersebut dapat dipakai sebagai acuan 
dalam pemilihan larutan koloid pada operasi-operasi yang memiliki tendensi 
terjadinya perdarahan durante dan pasca operasi. 
1.4.2.  Pengembangan Ilmu 
Hasil  penelitian  dapat  dijadikan  sumbangan  data  dalam 
mengungkapkan pengaruh pemberian larutan HES 40 kD dan larutan HES 
200 kD terhadap pemanjangan faktor koagulasi, terutama Plasma Protrombin   7
Time  (PT)  dan  Partial  Thromboplastin  Time  (PTT)    pada  pasien  dengan 
perdarahan. 
1.4.3.  Sebagai Dasar Penelitian Selanjutnya 
Sebagai dasar penelitian lebih lanjut untuk memperjelas mekanisme 
gangguan Plasma Protrombin Time (PT) dan Partial Thromboplastin Time 
(PTT)  setelah pemberian HES atau mengetahui dosis maksimal yang aman 
terhadap  Plasma  Protrombin  Time  (PT)  dan  Partial  Thromboplastin  Time 
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1.5.  ORIGINALITAS 
Penelitian  ini  meneliti  hal  baru  dimana  dari  penelitian  sebelumnya   
belum pernah dibandingkan nilai PT dan PTT pada pasien yang menjalani 
operasi dengan perdarahan sampai 20% EBV setelah pemberian HES 40 kD  
dan 200 kD, pada penelitian  ini ditambahkan analisa  mengenai perubahan 
nilai PT dan PTT.  
Tabel 1. Skema penelitian sebelumnya 
No  Peneliti Sebelumnya  Pernyataan  Signifikansi 
1 
Tandl  T  dkk.  Hydroxethyl  Starch 
(HES)  130/0,4  Provides  Larger  and 
Faster  Increases  in  Tissue  Oxygen 
Tension  in  Comparison  with 
Prehemodilution  Values  than  HES 
70/0,5 or HES 200/0,5 in Volunteers 
Undergoing  Acute  Normovolemic 
Hemodilution.  Anesth  Analg  2003; 
96 : 936-43.  
HES 130 kD mempunyai 
efektifitas  yang  sama 
dalam  mempertahankan 
hemodinamik  dengan 
HES 200 kD, tetapi lebih 
baik  daripada  HES  70 
kD 
9 
p < 0,05 
 
2 
Sibylle  A  dkk.  Effects  on 
Hydroxyethyl  Starch  Solution  on 
Hemostasis.  Anesthesiology  2005  ; 
103 : 654-60. 
HES mengganggu faktor 
koagulasi,  terutama 
faktor  VIII  dan  von 
Willebrand
12 
p < 0,05 
3 
Arellano  R  dkk.  A  Triple-Blinded 
Randomized  Trial  Comparing  The 
Hemostatic  Effects  of  Large-Dose 
10%  Hydroxyethyl  Starch  264/0,45 
Versus  5%  Albumin  During  Major 
Reconstructive  Surgery.  Anesth 
Analg 2005; 100 :  p 1846-53. 
Pemberian HES 260 kD 
dibanding  albumin  5  % 
dalam  dosis  besar  akan 
mengganggu  faktor 
koagulasi,  terutama 
faktor VIII
13 
p < 0,05 
4 
Majdpour C dkk.  Molecular Weight 
of Hydroxyethyl Starch : Is There an 
Effect  on  Blood  Coagulation  and 
Pharmacokinetics.  British  Journal 
Anesthesia 2005; 10 : p 1093-201. 
Pemberian HES molekul 
besar  (500  kD  &  900 
kD)  mengganggu  faktor 
intrinsik  dan  ekstrinsik 
pada babi
15 
p < 0,05 
5  Haisch  G  dkk.  The  Influence  of 
Intravascular Volume Theraphy with 
Pemberian HES memper 
panjang  waktu 
p < 0,05   9
a  New  Hydroxyethyl  Starch 
Preparation  (6%  HES  130/0,4)  on 
Coagulation  in  Patients  Undergoing 
Major  Abdominal  Surgery.  Anesth 
Analg 2001 ; 92 : p 565-71. 
perdarahan  pada  pasien 




Gallandar  RCG  dkk.  A  Novel 
Hydroxyethyl  Starch  for  Effective 
Perioperative  Plasma  Volume 
Substitution in Cardiac Surgery. Can 
J Anesth 2000 ; 47 : 12 : p 1207-15.   
Pemberian HES memper 
panjang  waktu  perdarah 
an  pada  pasien  yang 
dilakukan  operasi 
jantung
18 
p < 0,05 
7 
Kostering H dkk. Effect of Expafusin 
(HES  40/0,5)  on  the  Corpuscular 
Elements of Blood and Inhibitors of 
Blood Coagulation 
Pemberian  HES  40  kD 
memperpanjang  fungsi 
koagulasi  darah,  tetapi 
masih  dalam  batas 
normal
19 
p < 0,05 
8 
Neff TA dkk. Repetitive Large Dose 
Infusion of the Novel Hydroxyethyl 
Starch  130/0,4  in  Patients  with 
Severe  Head  Injury.  Anesth  Analg 
2003 ; 93 :  p 1453-9. 
 
Pemberian HES 200 kD 
akan  lebih  menurunkan 
viskositas darah dari 130 
kD. Pemberian HES sam 
pai 50 cc/kgBB selama 2 
hari  berturut-turut  tidak 
menyebabkan  gangguan 
fungsi klirens kreatinin
20 
p < 0,05 
9 
Standl T dkk. Hydroxy ethyl starch  
(HES)  130/  0,4  provider  larger  and 
faster  increases  in  tissue  oxygen 
tension  in  comparison  with 
prehemodilution  volues  than  HES 
70/0,5 or HES 200/0,5 in volunteers 
undergoing  acute  normovoume 
hemodilution.  Anesth  Analg  2003; 
96: p 936– 43. 
Pemberian HES 200 kD 
lebih  baik  dalam 
memperbaiki  parameter 
hemodinamik  dibanding 
HES 70 kD 
p < 0,05 




2.1 Faktor Koagulasi   
Hemostasis adalah mekanisme tubuh untuk menghentikan perdarahan secara 
spontan, yaitu; kemampuan mempertahankan komposisi dan fluiditas darah di dalam 
pembuluh darah, penyumbatan pembuluh darah yang “bocor” dan kemampuan untuk 
mengembalikan  ke  struktur  semula  pembuluh  darah  bila  ada  kerusakan.  Ada 
beberapa sistem yang berperan dalam hemostasis yaitu sistem vaskuler, trombosit 
dan  koagulasi.  Komponen  hemostasis  terdiri  atas  sistem  vaskuler  yaitu  :  struktur 
anatomi,  status  fungsional  dari  dinding  vaskuler;  sistem  koagulasi  terdiri  atas 
trombosit, faktor koagulasi plasma dan faktor inhibitor; faktor fibrinolitik terdiri atas 
aktivator dan inhibitor fibrinolisis.
27,28,29,30,31 
 
Gambar 1. Skema proses hemostasis  
      Dikutip dari Pettit & Hoffbrand
28 
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  Proses  koagulasi  terdiri  dari  rangkaian  reaksi  enzimatik  yang  melibatkan 
protein  plasma  yang  disebut  sebagai  faktor  koagulasi  darah,  fosfolipid  dan  ion 
kalsium.  Faktor  koagulasi  dinyatakan  dalam  angka  romawi  yang  sesuai  dengan 
urutan  ditemukannya.  Teori  yang  banyak  dianut  untuk  menerangkan  proses 
koagulasi  adalah teori cascade atau  waterfall  yang dikemukan oleh Mac  Farlane, 
Davie dan Ratnoff. Menurut teori ini, tiap faktor koagulasi diubah menjadi bentuk 
aktif oleh faktor sebelumnya dalam rangkaian enzimatik. Hati adalah tempat sintesis 
semua faktor koagulasi kecuali faktor VIII. Nomenklatur faktor koagulasi fibrinogen 
(I), protrombin (II), tisuue faktor (III), ion kalsium (IV), proaccelerin (V), faktor VI, 
proconvertin  (VII),  antihemofilic  faktor  (VIII),  plasma  tromboplastin  komponen 
(IX), faktor stuart (X), hegeman faktor (XII), fibrin stabilizing faktor (XIII). 
27,29,31 
Tabel 2. Karakteristik Faktor Koagulasi 
 
    Dikutip dari John & Pacic 
30 
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Proses  koagulasi  dimulai  melalui  dua  jalur  yaitu  jalur  intrinsik  yang 
dicetuskan oleh aktivasi kontak dan melibatkan faktor XII, XI, VIII, HMWK, PK, 
platelet factor 3 (PF3) dan ion kalsium serta jalur ekstrinsik yang dicetuskan oleh 
tromboplastin jaringan dan melibatkan faktor VII dan ion kalsium. Kedua jalur ini 
akan  bergabung  menjadi  jalur  bersama  yang  melibatkan  faktor  X,  V,  PF3, 
protrombin dan fibrinogen. Jalur intrinsik meliputi kontak dan koagulasi kompleks 
aktivator faktor X. Adanya kontak antara faktor XII dengan permukaan asing seperti 
serat kolagen akan menyebabkan aktivasi faktor XII menjadi faktor XIIa. Dengan 
adanya kofaktor HMWK, faktor XIIa akan mengubah prekalikrein menjadi kalikrein 
yang  akan  meningkatkan  aktivasi  faktor  XII  selanjutnya  dengan  adanya  kofaktor 
HMWK. Disamping itu kalikrein akan mengaktifkan faktor VII menjadi kaktor VIIa 
pada  jalur  ekstrinsik,  mengaktifkan  plasminogen  menjadi  plasmin  pada  sistem 
fibrinolitik, serta mengubah kininogen menjadi kinin yang berperanan dalam reaksi 
inflamasi.  Jadi  aktivasi  faktor  XII  disamping  mencetuskan  koagulasi  baik  jalur 
intrinsik  maupun  jalur  ekstrinsik,  juga  mencetuskan  sistem  fibrinolitik  dan  kinin. 
Reaksi selanjutnya pada jalur intrinsik adalah aktivasi faktor XI menjadi faktor Xia 
oleh faktor XIIa dengan HMWK sebagai kofaktor. Faktor Xia dengan adanya ion 
kalsium akan mengubah faktor IX menjadi faktor IXa. Reaksi terakhir pada jalur 
intrinsik adalah interaksi nonenzimatik antara faktor IXa, PF3, faktor VIII dan ion 
kalsium membentuk kompleks yang mengaktifkan faktor X. 
28,29,31 
Jalur ekstrinsik terdiri dari reaksi tunggal dimana faktor VII akan diaktifkan 
menjadi  faktor VIIa dengan adanya  ion kalsium dan tromboplastin  jaringan  yang 
dikeluarkan oleh pembuluh darah yang luka. Jalur bersama meliputi pembentukan   13
prothrombin  converting  complex  (potrombinase),  aktivasi  protrombin  dan 
pembentukan fibrin. Reaksi pertama pada jalur bersama adalah perubahan faktor X 
menjadi faktor Xa oleh adanya kompleks yang terbentuk pada jalur intrinsik dan atau 
faktor VIIa dari jalur ektrinsik. Faktor Xa bersama faktor V, PF3 dan ion kalsium 
membentuk  prothrombin  converting  complex  yang  akan  merubah  protrombin 
menjadi trombin. Trombin merupakan enzim proteolitik yang mempunyai beberapa 
proteolitik  yang  mempunyai  beberapa  fungsi  yaitu  mengubah  fibrinogen  menjadi 
fibrin, mengubah faktor XIII menjadi faktor XIIIa, meningkatkan aktivitas faktor V 
dan faktor VIII merangsang reaksi pelepasan dan agregasi trombosit. 
30,31 
   
Gambar 2. Domain enzim, reseptor dan kofaktor koagulasi darah  




Proses koagulasi diperkirakan dicetuskan secara in vivo oleh faktor jaringan 
yang ditemukan pada permukaan jaringan perivaskular terikat pada faktor koagulasi 
VIII. Hal ini mengaktifkan faktor VII yang kemudian mengaktifkan faktor IX dan X.   14
Aktivasi  faktor  X  menyebabkan  dihasilkannya  sejumlah  kecil  trombin  yang 
mengamplifikasi proses koagulasi dengan mengaktifkan kofaktor V dan VIII. Jalur 
amplifikasi yang melibatkan faktor VIII dan IX ini mempertahankan peran dominan 
untuk  memperkuat  pembentukkan  faktor  X  aktif.  Dalam  jalur  klasik  yang 
diformulasi untuk menjelaskan hasil pengujian koagulasi secara in vitro, pencetusan 
jalur tersebut memerlukan reaksi kontak antara faktor XII, kalikrein dan kinonogen 
yang menyebabkan aktivasi faktor IX. Faktor XI tampaknya tidak berperan dalam 
pencetusan koagulasi fisiologis. Faktor ini berperan sebagai suplemen dalam aktivasi 
faktor IX dan berperan utama terjadinya trauma dan operasi. 
27,28,29 
   
Gambar  3.  Kaskade  koagulasi.  Van  Gorp  ECM,  1999  (dengan  modifikasi).  PK, 
prekalikrein;  HK,  kininogen  berat  molekul  tinggi;  TF,  faktor  jaringan;  TFPI, 
inhibitor  jalur  faktor  jaringan;  AT,  anti  thrombin;  TAT,  komplek  thrombin-anti 
thrombin; PCa, protein C aktif; F1+2, fragmen protrombin 1+2; D-dimer, produk 
pemecahan fibrin; FPA, fibrinopeptid A 
Dikutip dari Pettit & Hoffbrand
28 
 
Proses  koagulasi  merupakan  proses  autokatalitik  dimana  sejumlah  kecil 
enzim yang terbentuk pada tiap reaksi akan menimbulkan enzim dalam jumlah besar   15
pada  reaksi  selanjutnya.    Oleh  karena  itu  perlu  ada  mekanisme  kontrol  untuk 
mencegah aktivasi dan pemakaian faktor koagulasi secara berlebihan yaitu melalui 
aliran darah, mekanisme pembersihan seluler dan inhibitor alamiah. Dalam keadaan 
normal  plasma  mengandung  sejumlah  protein  yang  dapat  menghambat  enzim 
proteolitik dan disebut sebagai inhibitor protease seperti antitrombin 3 (AT III), Alfa-
2 makroglobulin, C1 esterase inhibitor, Alfa-1 antitripsin dan protein C. Antitrombin 
3  memegang  peranan  penting  dalam  mekanisme  kontrol  karena  disamping 
menghambat aktivitas trombin juga menghambat faktor XIIa, XIa, Xa, IXa, VIIa, 
plasmin dan kalikrein. Antitrombin 3 disebut juga sebagai kofaktor heparin karena 
heparin tidak dapat bekerja tanpa Antitrombin 3. Sebaliknya akan diperbesar apabila 
terdapat  heparin.  Alfa-2  makroglobulin  merupakan  inhibitor  protease  yang  paling 
luas spektrumnya dan membentuk kompleks dengan enzim proteolitik. C1 esterase 
inhibitor  mempunyai  fungsi  untuk  menghambat  komponen  pertama  dari  sistem 
komplemen dan menghambat faktor XIIa, XIa, kalikrein. Alfa-1 antitripsin adalah 
inhibitor protease yang paling tinggi kadarnya dalam plasma dan  berperan dalam 
inaktivasi trombin. Protein C berperan dalam menginaktivasi faktor Va, VIIa dan 
apabila telah aktif akan memecah faktor Va dan VIIIa menjadi bentuk yang tidak 
aktif dengan adanya kofaktor protein S. 
28,30 
  Inhibitor  pertama  yang  bekerja  adalah  inhibitor jalur  faktor  jaringan  yang 
terdapat  dalam  plasma  dan  trombosit  dan  terakumulasi  pada  lokasi  cedera  yang 
disebabkan  oleh  aktivasi  trombosit  lokal.  Tissue  factor  pathway  inhibitor 
menghambat faktor Xa dan VIIa serta faktor jaringan untuk membatasi jalur utama 
invivo. Terjadinya inaktivasi langsung trombin dan faktor protease serin lainnya oleh   16
inhibitor lain yang bersirkulasi diantara inhibitor – inhibitor tersebut, anti trombin 
merupakan yang paling kuat. Antirombin menginaktifkan protease serin dengan cara 
bergabung  dengannya  melalui  ikatan  peptida  untuk  membentuk  komplek  dengan 
berat molekul besar yang stabil. 
28,31 
 
2.2 Prothrombin Time 
Pemeriksaan masa prothrombin plasma (Prothrombin Time / PT) digunakan 
untuk menguji faktor koagulasi melalui jalur ektrinsik dan jalur bersama yaitu faktor 
koagulasi  VII,  X,  V,  protrombin  dan  fibrinogen  selain  itu  juga  memantau  efek 
antikoagulan oral karena golongan obat tersebut menghambat pembentukan faktor 
pembekuan prohtrombin, VII, IX dan X. PT adalah waktu yang diperlukan untuk 
terbentuknya bekuan bila pada plasma sitrat ditambahkan thromboplastin jaringan. 
PT  mengukur  faktor  koagulasi  sistem  ekstrinsik.  Thromboplastin  jaringan  adalah 
ekstrak  dari  lipoprotein  yang  larut  dalam  air  dan  berasal  dari  jaringan  mamalia. 
Prothrombin adalah protein yang diproduksi oleh hati yang bergantung pada intake 
dan absorbsi vitamin K.
31,32  
Pemanjangan  PT  terjadi  pada  menurunnya  aktivitas  faktor  ekstrinsik, 
pemakaian  heparin,  hasil  degradasi  fibrin-fibrinogen  dan  terdapatnya    inhibitor 
patologik. Penyebab kelainan tersering adalah penyakit hati, pemberian walfarin dan 
defisiensi  vitamin  K. Pertama kali diperkenalkan oleh  Armand Quick pada tahun 
1935.  Harga  normal  11-13  detik.  Prinsip  pemeriksaan  adalah  mengukur  lamanya 
terbentuk bekuan bila ke dalam plasma yang diinkubasi pada suhu 37C  selama 3-5 
menit  ditambahkan  reagen  tromboplastin  jaringan  dan  ion  kalsium.  Nilai  normal   17
tergantung dari reagen, cara pemeriksaan dan alat yang digunakan. Pada prinsipnya 
kalsium  dalam  darah  berikatan  dengan  sodium  sitrat  untuk  mencegah  koagulasi. 
Prosedur pemeriksaan dengan cara dipusingkan 2500 RPM selama 10 menit. 
31,32 
Hasil dari pemeriksaan PT dapat  berupa detik  ataupun rasio dimana rasio 
didapatkan  dari  perbandingan  antara  PT  penderita  dengan  PT  kontrol.  Aktivitas 
protrombin dapat ditentukan dengan menggunakan kurva standard dan dinyatakan 
dalam  persen.  Selain  itu  juga  didapatkan  hasil  menggunakan  indeks  yaitu 
perbandingan antara PT kontrol dengan PT penderita yang dinyatakan dalam persen. 
Data  primer  didapat  dengan  mencatat  koagulasi  sistem  reaksi  PT  dalam  detik. 
Melihat besarnya variasi penentuan PT, sistem pelaporan ini dapat memberikan hasil 
yang sulit diperbandingkan antara satu laboratorium ke laboratorium yang lain. 
28,31 
Terdapat 3 cara pelaporan yaitu prothrombine time in percent, prothrombine 
ratio  (PR)  dan  international  normalized  ratio  (INR).  Kebanyakan  negara  Eropa 
melaporkan PT dalam persen. Kurva kalibrasi dibuat dengan menggunakan pooled 
plasma sitrat “normal” atau plasma kalibrator. Hasil yang didapat diplot pada kertas 
grafik semi resiproksal. Kurva kalibrasi dipakai untuk menyatakan masa pembekuan 
plasma penderita dibandingkan dengan plasma pooled normal dan dinyatakan dalam 
persen normal.
27,28,31 
Prothrombin Time Ratio (PR) 
PR =      Prothrombin Time Penderita     
           Prothrombin Time Plasma Normal 
 
International normalized ratio (INR) 
INR = PR 
ISI    18
  INR  adalah  PR  yang  didapatkan  dari  penggunaan  primary  international 
reference  thromboplastin. Untuk menghitung INR dari thromboplastin yang dipakai 
diperlukan  nilai  International  Sensitivity  Index  (ISI)  dari  thromboplastin  yang 
bersangkutan dan instrumen yang dipakai.
31 
Nilai  INR  berkaitan  dengan  nilai  rasio  PT  pasien  sesuai  standar  ISI 
(International Sensitivity Index), dengan rumus power : 
    INR  =  (           PT Pasien           )  
ISI 
          (PT Rata – rata normal ) 
Nilai PT didapatkan dari 2 tromboplastin yang digabungkan melalui log – log 
graph paper, yang kemudian dibuat garis regresinya. Kemiringan garis ini, diberikan 
sesuai nilai referensi tromboplastin.
31 
2.3  Partial Thromboplastin Time 
  Pemeriksaan masa tromboplastin partial teraktivasi (Partial Thromboplastin 
Time / PTT) digunakan untuk menguji faktor koagulasi melalui jalur intrinsik dan 
jalur bersama yaitu faktor pembekuan XII, prekalikrein, kininogen, XI, IX, VIII, X, 
V,  protrombin  dan  fibrinogen.  Partial  thromboplastin  adalah  campuran  fosfolipid 
yang merupakan pengganti platelet faktor 3 (PF3) dalam sistem reaksi PTT. Bila 
campuran  plasma  sitrat  dan  partial  thromboplastin  ditambah  dengan  larutan  yang 
mengandung  ion  calsium,  maka  terjadi  pembekuan.  Pemeriksaan  PTT  dapat 
mendeteksi defisiensi faktor intrinsik, inkubasi faktor antikoagulan dan monitoring 
terapi heparin. Harga normal PTT 21-35 detik. 
27,29,31,32 
Pemeriksaan  dilakukan  dengan  cara  mengambil  3  cc  darah  vena  dengan 
ditambahkan  antikoagulan  berupa  sodium  sitrat.  Prinsip  pemeriksaan  adalah   19
mengukur  lamanya  terbentuk  bekuan  bila  ke  dalam  plasma  ditambahkan  reagen 
tromboplastin  parsial  dan  aktivator  serta  ion  kalsium  pada  suhu  37C.  Reagens 
tromboplastin  parsial  adalah  fosfolipid  sebagai  pengganti  platelet  factor  3.  Nilai 
normal tergantung dari reagens, cara pemeriksaan dan alat yang dipakai. 
28,31,32 
Pemanjangan  nilai  PTT  terjadi  pada  hemofilia  A,  hemofilia  B,  defisiensi 
vitamin  K,  terapi  heparin,  terapi  walfarin,  terapi  streptokinase,  penyakit  hati, 
hipofibrinogenemia,  DIC.  Pemendekan  nilai  PTT terjadi  pada  kanker,  perdarahan 
akut,  fase  awal  DIC.  Apabila  didapatkan  hasil  yang  memanjang  bila  didapatkan 
kekekurangan  faktor  pembekuan  di  jalur  intrinsik  dan  bersama  atau  bila  terdapat 
inhibitor. Hal – hal yang perlu diperhatikan pada pemeriksaan hemostasis, dalam hal 
ini faktor – faktor pembekuan antara lain adalah penggunaan antikoagulan yang biasa 
dipakai  adalah  natrium  sitrat,  penampung  untuk  menghindari  aktivasi  faktor 
pembekuan maka dianjurkan memakai penampung plastik atau gelas, menggunakan 
jarum besar (paling kecil no 20). 
31 
 
2.4.  Hidroxyethyl Starch (HES) 
  Hidroxyethyl Starch (HES) merupakan kelompok senyawa yang didapatkan 
dari kanji  hidroksietil (diperoleh dari  jagung). Hidroksietil ditentukan dari derajat 
substitusi (0,45 - 0,7) dan substitusi karbon pada molekul glukosa (C2, C3 dan C6). 
Sifat  –  sifat  farmakokinetik  ditentukan  oleh  derajat  dan  tipe  hidroksietillasi, 
sedangkan efek samping akan meningkat sebanding dengan berat molekul. Waktu 
paruh senyawa – senyawa tersebut sulit ditentukan, sebab berat molekul yang tertulis 
mewakili berat molekul rata – rata larutan yang sangat heterogen di mana molekul   20
kecil  akan  lebih  cepat  mengalami  hidrolisis  dibandingkan  dengan  berat  molekul 
besar. Waktu paruh produk – produk ini juga tergantung pada derajat hidroksietilasi 
dengan  laju eliminasi tertinggi  untuk derajat substitusi 0,45. Senyawa – senyawa 
dengan substitusi tinggi, dieliminasi lebih banyak oleh sistem retikuloendotelial dan 
membawa risiko akumulasi jaringan. 
5,6,7,13 
   
Gambar 4. Struktur dari Polisakarida HES  
     Dikutip Dari Sibylle A, Kozek-Langenecker
13 
 
Efek  samping  HES  yang  menguntungkan  adalah  pada  tekanan  onkotik 
koloid, dimana HES mempunyai kemampuan meningkatkan tekanan onkotik. Efek 
pada volume darah, dimana semua HES dapat meningkatkan volume darah namun 
tingkatan  dan  durasi  efek  ini  bervariasi  tergantung  pada  berat  molekulnya.  Efek 
menyumpal, pada penelitian Zikiria dkk pada tikus dengan kerusakan endotel akibat 
terbakar menunjukkan bahwa fraksi HES dengan berat molekul antara 100 – 300 KD 
sama seperti HES berat molekul 200 KD bertindak sebagai penyumpal lebih baik 
daripada  HES  berat  molekul  <  50  KD  atau  >  300  KD.  Efek  pada  aliran  darah 
regional yaitu mengembalikan aliran darah regional seperti splancnic dan ginjal. Efek   21
mikrosirkulasi, berbeda untuk berbagai macam HES karena menurunkan viskositas, 
mengganggu formasi rouleux dan menurunkan daya adesif leukosit berdasarkan berat 
molekulnya.  HES  menurunkan  deformasi  trombosit  dan  menurunkan  aggregasi 
trombosit.  Efek  samping  HES  yang  merugikan  antara  lain  tergantung  dari  berat 
molekul  yang  meliputi  reaksi  anafilaktik,  pruritus,  akumulasi  dalam  jaringan, 
pembatasan penggunaan pada gagal ginjal. 
7,9,13 
 
Gambar 5. HES pada hemostasis
 
     Dikutip Dari Sibylle A, Kozek-Langenecker 
13 
 
HES mempengaruhi sistem koagulasi melalui dilusi faktor – faktor koagulasi 
yang meliputi penurunan pada vWF dan kemudian akan menyebabkan penurunan 
pada  adhesi  trombosit.  Penelitian  HES  melaporkan  peningkatan  perdarahan, 
berhubungan  dengan  penurunan  vWF.  Fibrin  dapat  menurun  sebagai  akibat   22
polimerisasi fibrin yang dipercepat. Penggunaan HES berulang dengan dosis kecil 
menyebabkan  gangguan  hemostasis  dan  dihubungkan  dengan  manifestasi 
perdarahan.  Efek  yang  merugikan  pada  koagulasi  lebih  sering  diamati  sesudah 
penggunaan  berulang  HES  dengan  BM  tinggi.  Sedangkan  derajat  substitusi 
berpengaruh  terhadap  proses  ekskresi  ke  ginjal,  semakin  kecil  derajat  substitusi 
semakin cepat  untuk terjadi nya metabolisme sehingga semakin cepat diekskresi ke 
ginjal.
7,8,10,13 
HES  adalah suatu polisakarida kompleks, yang tersedia dalam bentuk berat 
molekul besar (400 KD), molekul sedang (200-400 KD), molekul kecil (<200 KD) 
biasa digunakan sebagai pengganti plasma. Pada molekul kecil efek samping berupa 
perdarahan relatif lebih kecil dibandingkan dengan molekul sedang maupun besar. 
HES  dan  albumin  merupakan  koloid  yang  sering  digunakan  selama  masa 
perioperatif. Idealnya dalam pemilihan koloid tersebut berdasarkan resiko relatif dan 
keuntungan untuk masing – masing pasien. Walaupun,  masalah ekonomi  menjadi 
masalah penting dalam pemilihan dua koloid tersebut. Akan tetapi apabila dilihat 
dari biaya, HES lebih murah dibandingkan albumin.
9,13 
  Pengaruh dari HES dalam hemostasis dipengaruhi oleh beberapa hal : Efek 
dilusi  yang  mengiringi  perubahan  dalam  viskositas  darah  dan  jumlah  platelet, 
Aktivasi  dari  faktor  pembekuan  dan  fibrinolisis,  Pengaruh  dari  fungsi  platelet. 
Penggunaan HES menurut rekomendasi (1.2 g. Kg 
-1. d 
-1) akan memberikan efek 
minimal terhadap proses koagulasi. 
12,13 
Kozek-Langenecker dan Arellano et al menyatakan bahwa HES menurunkan 
faktor VIII dan faktor von Willebrand. Hal ini akan menyebabkan penurunan fungsi   23
koagulasi  terutama  faktor  intrinsik.  Kozek-Langenecker  dan  Arellano  et  al 
melakukan penelitian pada pasien yang menjalani operasi mayor yg diberikan HES 
dalam dosis besar sampai 30 cc/kgBB dengan metode eksperimental.
12,13,14 
Wettstein  et al menyatakan bahwa pada perdarahan akan terjadi penurunan 
faktor  XIII  dan  trombin,  penurunan  thrombin  ini  akan  menyebabkan  penurunan 
fungsi  koagulasi  terutama  faktor  intrinsik.  Wettstein  melaporkan  dari  226  pasien 
yang  menjalani  operasi  elektif  dengan  ASA  I  &  II,  8,8%  pasien  mengalami 
perdarahan terus menerus dan setelah diperiksa kadar faktor XIII (faktor intrinsik) 
menurun pada pasien – pasien ini.
15 
Madjdpur  et  al  melaporkan  pemberian  HES  dengan  berat  molekul  tinggi 
menurunkan fungsi koagulasi pada babi yang diberi HES dengan berat molekul 500 
kD dan 900 kD. Madjpur menyatakan penggunaan HES dengan berat molekul besar 
akan  menurunkan  fungsi  koagulasi  (faktor  ekstrinsik  dan  intrinsik)  dan 
memperpanjang waktu paruh dalam darah.
16 
 
Huraux et al, Haisch et al dan Gallandar et al menyatakan bahwa pemberian 
HES 30 cc/kgBB/hari memperpanjang waktu perdarahan pada pasien yang menjalani 
pembedahan  mayor di abdomen dan operasi  bedah  jantung dengan  menggunakan 
HES  130  kD  dibandingkan  dengan  gelatin.
17,18,19  Huraux  melaporkan  terjadi 
penurunan  fungsi  koagulasi  pada  pemberian  HES  sampai  30  cc/kgBB/hari 
memperpanjang waktu perdarahan.
19 
Kostering  et  al  melakukan  penelitian  terhadap  efek  HES  40  kD  terhadap 
fungsi koagulasi pada 32 orang. Kostering melaporkan bahwa tidak ada perubahan 
terhadap fungsi koagulasi.
20   24
Neff et al menyatakan bahwa penggunaan HES akan menurunkan viskositas 
darah.  Neff  melakukan  penelitian  pada  pasien  dengan  cedera  kepala  berat  yang 
diberikan HES 130 kD dan 200 kD, dimana dilaporkan pemberian HES 200 kD akan 
lebih  menurunkan  viskositas darah dan  lebih  mempengaruhi rheologi darah. Neff 
juga menyatakan bahwa pemberian HES sampai 50 cc/kgBB selama 2 hari berturut-
turut  pada  pasien  cedera  kepala  tidak  menyebabkan  gangguan  fungsi  klirens 
kreatinin dan aman bagi fungsi ginjal pasien.
21 
Standl T et al dan Holman J menyebutkan berat molekul HES berpengaruh 
terhadap berat ringannya gangguan koagulasi, dimana semakin kecil berat molekul 
semakin kecil risiko untuk terjadinya gangguan koagulasi yang akan mempengaruhi 
faktor  ekstrinsik  dan  intrinsik.
22,23  Derajat  substitusi  berpengaruh  terhadap  proses 
ekskresi ke ginjal, semakin kecil derajat substitusi semakin cepat  untuk terjadinya 
metabolisme sehingga semakin cepat diekskresi ke ginjal.
24,25,26 
 
Larutan HES 40 kD, derajat substitusi 0,5-0,55 (Expafusin) 
Terdiri dari Na
+  138 mmol/L, K
+  4 mmol/L, Ca
2+  1,5 mmol/L, Cl
- 125 
mmol/L,  Lactat
-  20  mEq/L.  Pemakaian  maksimal  ±  20  cc/kgBB/hari  atau  sama 
dengan  ±  1,2  gram  HES/kgBB/hari  atau  1500  cc/70  kg  pasien.  Infus  rate  0,25 
cc/kgBB/menit,  sama  dengan  12,5-25  cc/menit  1000  cc  dalam  40-80  menit  pada 
dewasa.
20 
Larutan HES 200 kD, derajat substitusi 0,4-0,55 (Haes Steril) 
Terdiri dari Na
+  154 mmol/L, , Cl
- 154 mmol/L. Dosis harian sampai 20 
cc/kg BB/hari = 1500 cc/kgBB/hari biasanya antara 500-1000 cc/hari.
25   25
 
Larutan HES 200 kD, derajat substitusi 0,5-0,55 (Fima HES) 
Terdiri dari Na
+  138 mmol/L, K
+  4 mmol/L, Ca
2+  1,5 mmol/L, Cl
- 125 
mmol/L, Lactat
- 20 mmol/L. Pemakaian maksimal ± 20 cc/kgBB/hari sama dengan ± 
1,2 gram HES/kgBB/hari atau 1500 cc/70 kg pasien. 
25 
Indikasi pemberian per infus :
5,6,7,8,10,25 
  Pada syok hemorrhargik seperti pada operasi, trauma, luka bakar: sampai 20 
cc/kgBB/jam, 0,33 ml/kg BB/menit , 1500 ml/75 kg/jam, 25cc/75 kg menit 
  Pada syok septik dan karena terbakar  
  Substitusi volume koloid 
  Terapi dan profilaksis hipovolemia 
  Kondisi dimana permeabilitas membran kapiler meningkat   26
BAB 3 
KERANGKA TEORI, KERANGKA KONSEP, HIPOTESIS 
 
3.1.  Kerangka Teori 
 
 
Faktor V  Faktor VII  
Faktor VIII  Faktor IX 
Faktor X  Faktor XI 





HES 40 kD 
Viskositas Darah  
Partial Thromboplastin Time  
(PTT) 
Dehidrasi   Kehamilan 
Jenis & Kadar 
Antikoagulan 
DIC 
 Status Gizi 
Prothrombin Time  
(PT)  
Agent Inhalasi 






-  SGOT 
-  SGPT 
Jenis & Kadar 
Antikoagulan 
HES 200 kD   27






3.3.  Hipotesis 
  HES 200 kD akan memperpanjang Plasma Protrombin Time (PT) dan 
Partial Thromboplastin Time (PTT)  lebih besar daripada HES 40 kD 
HES 40 kD 
Protrombin Time  
(PT)  
HES  200 kD 
 
Partial Thromboplastin Time 
(PTT)    28
BAB 4 
METODE  PENELITIAN 
 
4.1. Ruang lingkup penelitian  
        Bidang Anestesiologi 
 
4.2. Waktu dan tempat penelitian 
Instalasi Bedah Sentral RSUP Dr. Kariadi Semarang dan tempat melaksanakan 
pemeriksaan laboratorium di Laboratorium Patologi Klinik RSUP Dr. Kariadi 
Semarang. Waktu penelitian dari tanggal 14 – 28 November 2008.  
 
4.3. Jenis dan rancangan penelitian 
Jenis penelitian adalah single blind randomized controlled trial dengan metode 
randomisasi dengan tabel random.  
 
4.4. Populasi Target 
       Populasi target penelitian adalah pasien operasi. 
 
4.5. Populasi terjangkau 
       Populasi terjangkau adalah pasien operasi elektif  di RSUP Dr. Kariadi 
       Semarang yang memenuhi kriteria inklusi.   
 
   29
 
4.6. Sampel 
Sampel  penelitian  adalah  pasien  yang  menjalani  operasi  elektif  di  Instalasi 
Bedah Sentral RSUP Dr. Kariadi Semarang  yang memenuhi kriteria inklusi  
       dan ekslusi sebagai berikut : 
        Kriteria inklusi : 
1.  Usia 16 - 45 tahun 
2.  Status fisik ASA I-II 
3.  Menjalani operasi dengan anestesi umum 
4.  Lama operasi 1 – 3 jam 
5.  Pasien dengan perdarahan 10 – 20% estimated blood volume (EBV) 
6.  Berat badan normal 
7.  Bersedia ikut dalam penelitian 
       Kriteria ekslusi : 
1.  Pasien dengan kontra indikasi pemakaian obat anestesi yang digunakan 
yaitu isofluran, thiopental, atrakurium besilat dan tramadol 
2.  Pasien yang mengkonsumsi obat-obatan antikoagulan  
3.  Pasien dengan kadar trombosit < 100.000 / µL 
4.  Pasien dengan kadar SGOT > 50 I/U dan SGPT > 100 I/U 
5.  Pasien yang mendapat pemberian tranfusi darah selama perlakuan 
6.  Pasien dengan penyakit perdarahan  
7.  Pasien dengan kehamilan 
   30
      Besar sampel 
      Besar sampel pada penelitian ini ditentukan dengan menggunakan rumus:
22 
           (Z  + Z ) x Sd       2 
             N1  =  N2  =      --------------------- 
                     d 
  N   : jumlah sampel 
  Sd  : perkiraan simpang baku PT dan PTT =  13,1  
34 
  d  : selisih rerata kedua kelompok = 9 (clinical judgement) 
     : tingkat kemaknaan (tingkat kesalahan tipe I)  5 % maka Z  = 1,96 
     : tingkat kesalahan   (tingkat kesalahan tipe II) = 10 % maka Z  = 
1,282 (power 90%)  
 
Pada penelitian ini ditetapkan  (tingkat kemaknaannya) = 0,05 dan  (power) = 
0,9, dimana Z untuk dua arah = 1,960 dan Z = 1,282 (dari tabel). 
S adalah simpang baku yang diharapkan, dan d adalah perbedaan klinis, dimana 
nilai  ini  ditetapkan  berdasarkan  penelitian  yang  telah  dilakukan  sebelumnya. 
Nilai  S  didapatkan  48,7    13,1  detik  (dari  kepustakaan  no.  34),  dan  nilai  d 
didapatkan 9 (dari clinical judgement). 
Dari perhitungan di atas didapatkan jumlah sampel : N = 22,26 orang. 
Dalam penelitian ini akan digunakan sampel sebesar 23 orang 
Total sampel adalah 46 orang dibagi menjadi 2 kelompok 
Kelompok I   (kelompok HES 40 kD)   : 23 orang 
Kelompok II   (kelompok HES 200 kD)   : 23 orang   31
 
4.7.  Cara Sampling 
Metoda pengambilan sampling dengan randomisasi dengan single blind dengan 
tabel random.  
 
4.8. Definisi Operasional 
1.  Pemberian larutan HES 40 kD 
Merupakan variabel bebas dengan skala nominal, dimana HES 40 kD sebagai 
cairan substitusi diberikan pada subyek kelompok I, digunakan bila terdapat 
perdarahan selama operasi. Penggunaan dibatasi sesuai dosis maksimal yaitu 
20 cc/kgBB/hari dan diberikan untuk mengganti perdarahan 10 – 20 % EBV 
2.  Pemberian larutan HES 200 kD 
Merupakan  variabel  bebas  dengan  skala  nominal,  dimana  HES  200  kD 
sebagai cairan substitusi diberikan pada subyek kelompok II, digunakan bila 
terdapat  perdarahan  selama  operasi.  Penggunaan  dibatasi  sesuai  dosis 
maksimal yaitu 20 cc/kgBB/hari dan diberikan untuk mengganti perdarahan 
10 – 20 % EBV 
3.  Plasma Protrombin Time (PT)  
Merupakan  variabel  tergantung  dengan  skala  rasio,  dimana  merupakan 
pengukuran terhadap faktor koagulasi VII, X, V, protrombin dan fibrinogen 
yang  ditetapkan  dengan  metoda  prothrombin  time  ratio  dengan  reagen 
Neoplastine CL Plus dan dinyatakan dengan  nilai detik. 
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4.  Partial Thromboplastin Time (PTT)  
Merupakan  variabel  tergantung  dengan  skala  rasio,  dimana  merupakan 
pengukuran terhadap faktor koagulasi XII, prekalikrein, kininogen, XI, IX, 
VIII, X, V, protrombin dan fibrinogen yang ditetapkan dengan metoda partial 
thromboplastin ratio dengan reagen CK Prest dan dinyatakan dengan  nilai 
detik. 
 
4.9. Bahan dan Alat Penelitian 
 Bahan  &  alat  yang  digunakan  untuk  pengambilan  sampel  sebelum 
perlakuan 
-  spuit 3 cc 
-  tabung vacuum plastik 
-  citrate anticoagulant 3,8 % 
 Bahan & alat yang digunakan selama perlakuan  
-  Mesin anesthesi 
-  Isofluran 
-  Thiopentone 
-  Atracurium besilat 
-  Tramadol 
-  Larutan HES 40 kD dan HES 200 kD 
 Bahan  &  alat  yang  digunakan  untuk  pengambilan  sampel  sesudah  
perlakuan (15 menit  dan 4 jam setelah perlakuan) 
-  spuit 3 cc   33
-  tabung vacuum plastik 
-  citrate anticoagulant 3,8 % 
 Bahan & alat yang digunakan untuk persiapan sampel 
-  Alat Centrifuge darah (alat pemusing) 
 Bahan & alat yang digunakan untuk prosedur pemeriksaan koagulasi 
1.  Reagen Neoplastine CL Plus untuk PT dan CK Prest untuk PTT 
2.  Plasma kontrol : STA  CaCl2 0,0025 M,  Coag Control N  + P atau 
System Control N + P  
3.  Natrium sitrat 0,11 atau 0,13 mol/L (3,2 atau 3,8 %) dari sampel darah 
atau tube evakuasi 
4.  Air distilasi bebas pengawet atau air deionisasi 
5.  Tube plastik 
6.  Alat pipet yang dapat mengukur dengan akurat 1 dan 0,1 mL. 
 
4.10. Cara kerja 
4.10.1. Pengambilan Sampel 
  Seleksi penderita dilakukan saat kunjungan prabedah di RSUP Dr. Kariadi 
Semarang pada penderita yang akan menjalani operasi elektif dengan anestesi umum, 
berdasarkan  kriteria  yang  telah  ditetapkan  sebelumnya.  Penderita  diberikan 
penjelasan tentang hal – hal yang akan dilakukan, serta bersedia untuk mengikuti 
penelitian dan mengisi  informed consent. Pasien secara random dibagi menjadi 2 
kelompok yaitu kelompok I : larutan HES 40 kD,  kelompok II : larutan HES 200 kD 
sehingga masing-masing kelompok berjumlah 23 orang.    34
  Semua pasien dipuasakan 6 jam sebelum operasi, kebutuhan cairan selama 
puasa dipenuhi sebelum operasi dengan menggunakan RL sebelum induksi. Sampel 
diambil  dari  akses  jalur  pembuluh  darah  vena  perifer  sebanyak  3  cc.  Sampel 
dimasukkan tabung vacuum plastik yang sudah berisi citrate anticoagulant. Sampel 
segera dikirim ke Laboratorium Patologi Klinik RSUP Dr. Kariadi sebagai sampel 
sebelum perlakuan untuk dilakukan pemeriksaan PT dan PTT. 
Saat operasi semua pasien diinduksi dengan thiopentone 5 mg/kgBB, setelah 
reflek  bulu  mata  hilang  diberikan  atracurium  besilat  0,5  mg/kgBB,  kemudian 
dilakukan intubasi endotrakea dan dilanjutkan penggunaan isoflurane sebagai agen 
anestesi. Untuk cairan rumatan anestesi pada kedua kelompok mendapat perlakuan 
berbeda, kelompok I menggunakan larutan HES 40 kD sebagai pengganti kehilangan 
darah sampai dengan operasi berakhir, sedangkan kelompok II mengunakan larutan 
HES 200 kD sebagai pengganti kehilangan darah sampai dengan operasi berakhir. 
Kedua kelompok dapat diberikan penambahan obat pelumpuh otot atracurium besilat 
0,2 mg/kgBB bila diperlukan dan pemberian tramadol sebagai analgetik intravena 
rumatan. Kurang lebih 15 menit setelah pemberian larutan HES, sampel darah pada 
kedua kelompok perlakuan diambil, sebanyak 3 cc, dimasukkan ke dalam tabung 
vacuum plastik yang sudah berisi citrate anticoagulant. Sampel segera dikirim ke 
Laboratorium Patologi Klinik RSUP Dr. Kariadi sebagai sampel sesudah perlakuan 
untuk  dilakukan  pemeriksaan  Plasma  Protrombin  Time  (PT)  dan  Partial 
Thromboplastin  Time  (PTT)    4  jam  sesudah  perlakuan  diambil  kembali  darah 
sebanyak 3 cc dimasukkan ke dalam tabung vacuum plastik yang sudah berisi citrate 




1.  Beri label PT dan PTT pada masing – masing tabung 
2.  Hangatkan kalsium klorida pada 37
o C 
3.  Hangatkan  0,1  mL  Actin  FS  selama  1  menit  pada  suhu  37
o  C  (campur 
sebelum digunakan) 




Hasil dari tes dilaporkan sebagai PT dan PTT dalam detik. Hasil ini seharusnya dapat 
dihubungkan dengan kisaran  normal PT dan PTT pada setiap  laboratorium. Nilai 
kontrol untuk sistem tes tidak pernah digunakan bila kisaran normal. Hasil PT dan 
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Kriteria Inklusi  Kriteria Eksklusi 
KELOMPOK I 
ANESTESI UMUM + ET 
RESPIRASI KONTROL 
Tiopenton 5 mg/KgBB iv 
Atracurium 0.5 mg/KgBB iv 
Fentanyl 2 µg/KgBB iv 
Rumatan : Isofluran, O2 / N2O 
Cairan pengganti darah :  
HES 40 kD 
 
Pengambilan sampel 




darah 3 cc sebelum 
perlakuan 
Pemeriksaan PT & 
PTT sebelum 
perlakuan 
Pemeriksaan PT & PTT  




ANESTESI UMUM + ET 
RESPIRASI KONTROL 
Tiopenton 5 mg/KgBB iv 
Atracurium 0.5 mg/KgBB iv 
Fentanyl 2 µg/KgBB iv 
Rumatan : Isofluran, O2 / N2O 
Cairan pengganti darah :  
HES 200 kD 
 
Uji Statistik 
Pemeriksaan PT & PTT 
15 menit & 4 jam 
sesudah perlakuan 
Pengambilan sampel 
darah 3 cc sesudah 
perlakuan 
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4.12.   Analisis Data 
Setelah data terkumpul, dilakukan editing, koding dan entry ke dalam 
file  komputer,  kemudian  dilakukan  cleaning  data.  Analisis  deskriptif 
dilakukan  dengan  menghitung  proporsi  gambaran  karakteristik  responden 
menurut kelompok perlakuan (HES 40 kD dan HES 200 kD). Hasil analisis 
disajikan dalam bentuk tabel dan grafik. Pembuatan grafik dengan box-plot 
dilakukan pada gambaran  nilai PT dan PTT  menurut kelompok perlakuan 
(HES 40 kD dan HES 200 kD). Dari hasil uji normalitas data, hasil dengan 
distribusi  normal  dilakukan  pengujian  dengan  uji  independent  t-tes.  Hasil 
dengan distribusi tidak normal dilakukan uji non parametrik Mann-Whitney. 
Semua uji analitik menggunakan    0.05 dengan interval kepercayaan 95% 
dan menggunakan software SPSS 11.5 
 
4.13.    Etika penelitian   
  Penelitian  ini  telah  disetujui  oleh  Ketua  Bagian  Anestesi  Fakultas 
Kedokteran  Universitas  Diponegoro  /  RSUP  Dr.  Kariadi  Semarang. 
Penelitian  ini  sudah  memperoleh  ijin  dari  Komisi  Etik  &  Penelitian  FK 
UNDIP  /  RSUP  dr.  Kariadi.  Penelitian  ini  juga  sudah  mendapat  ijin  dari 
dekan  FK  UNDIP  dan  Direktur  RSUP  dr.  Kariadi.  Setiap  pasien  yang 
dilakukan  penelitian  telah  dimintakan  persetujuan.  Bila  terjadi  perdarahan 
masif, udem paru pada pasien pada waktu penelitian, segala biaya perawatan 
dan pengobatan akan ditanggung oleh peneliti. 




Penelitian dilakukan pada 46 orang penderita laki-laki dan perempuan dengan 
status fisik ASA I dan II yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi tertentu, yang 
dibagi menjadi 2 kelompok, yaitu kelompok A 23 penderita Kelompok HES 40 KD 
kelompok B 23 orang Kelompok HES 200 KD.  
 
Tabel 3. Karakteristik Pasien  
Karakteristik Pasien   HES 40 KD 
(n=23) 
HES 200 KD 
(n=23) 
Uji statistik  p 
1. Umur (Tahun) 
2. Jenis kelamin (%) 
    -  Laki-laki 
    -  Perempuan 
3. Berat badan (Kg) 
4. Tinggi badan (Cm) 
5. Status ASA (%) 
    -  ASA I 
    -  ASA II 
6. Tek. darah sistolik (mmHg) 
7. Tek. darah diastolik (mmHg) 
8. Tek. arteri rata-rata (mmHg) 
9. Laju Jantung  
10. Saturasi O2 (%) 
11. Jumlah trombosit 
12. SGOT (U/I) 
13. SGPT (U/I) 
14. Lama Operasi (Menit) 
15. Jenis Operasi (%) 
       -  Orif 
       -  Excisi Mammae 
       -  Sub Total Thyroidektomi 
       -  Laparatomi Eksplorasi 
16. Perdarahan  (cc) 




56,30  7,72 




127,73 ± 5,31 
7,21 ± 6,70 
93,91 ± 5,98 
94,13 ± 8,42 
98,67 ± 1,05 
196.42  14.62 
25,56  3,86 
49,17  6,45 






651,52  61,58 




57,95  7,91 




127,52 ± 7,61 
76,73 ± 5,94 
93,52 ± 6,14 
93,04 ± 8,48 
98,58 ± 1,21 
193.89 15.80 
88,91  11,17 
26,22  4,54 






676,30  56,75 









 Indep.-t test 
Indep.-t test 












 Indep.-t test 
























Keterangan  :  Uji  statistik  menggunakan  Independent  t-tes  &  Mann  Whitney,  dengan  derajat 
kemaknaan p < 0,05 
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Untuk  data  nominal  meliputi  jenis  kelamin,  status  ASA  dan  jenis  operasi 
menggunakan  uji  Mann  Whitney.  Untuk  data  rasio  meliputi  variabel  umur,  berat 
badan, tinggi badan, tekanan darah sistolik, tekanan darah diastolik, tekanan arteri 
rata-rata,  laju  jantung,  saturasi  oksigen,  jumlah  trombosit,  SGOT,  SGPT,  lama 
operasi dan jumlah perdarahan selama operasi menggunakan indepedent t-test. 
Data umur, jenis kelamin, berat badan, tinggi badan, status ASA, jumlah trombosit, 
SGOT, SGPT dan jenis operasi diambil 1 hari sebelum operasi saat dilakukan premedikasi. 
Tekanan darah sistolik, tekanan darah diastolik, tekanan arteri rata – rata, laju jantung dan 
saturasi  O2  diambil  sesaat  sebelum  operasi  dimulai.  Data  lama  operasi  dan  jumlah 
perdarahan diambil sesudah operasi berakhir. 
Dari tabel 3 mengenai karakteristik penderita kedua kelompok dapat kita lihat 
bahwa dari uji statistik yang dilakukan menunjukkan perbedaan yang tidak bermakna 
(p  >  0,05)  untuk  semua  variabel  yaitu  jenis  kelamin,  status  ASA,  jenis  operasi,  
umur,  berat  badan,  tinggi  badan,  tekanan  darah  sistolik,  tekanan  darah  diastolik, 
tekanan arteri rata-rata, laju jantung, saturasi oksigen, jumlah trombosit, lama operasi 
dan jumlah perdarahan selama operasi. 
Data tabel 4 diambil saat cairan HES mulai diberikan (menit ke-0) sampai 45 
menit sesudah pemberian cairan HES. Pada tabel 4, dinyatakan bahwa tekanan darah 
arteri  rata  –  rata  selama  pemberian  perlakuan  tidak  terdapat  perbedaan  secara 
bermakna  dari  kedua  kelompok  (p  >  0,05).  Nilai  pada  tabel  di  atas  dinyatakan 
sebagai rerata  simpangan baku dengan kisaran.  
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Tabel 4.  Tekanan Arteri rata-rata  Selama Pemberian Infus Kelompok HES 40 KD 
dan Kelompok HES 200 KD 
Tekanan Arteri rata-rata  
Menit ke 
HES 40 KD 
(mmHg) 
HES 200 KD 
(mmHg)   p 
0 
5 
    78,96  4,25     
    80,78  5,06 
    78,95  5,25     
    82,73  7,08 
0,243
0,287
10      82,60  4,77      84,82  5,69  0,159
15      85,08  4,43      86,52  5,74  0,348
20      88,17  3,48      89,56  4,19  0,228
25      92,30  2,89      93,21  2,59  0,266
30      93,13  2,22      93,82  2,10  0,281
35      93.04  2,22      93,65  2,10  0,346
40       93,60  1,82      94,00  1,85  0,475
45      93,39  2,08      93,82  2,12  0,487
 Keterangan : Uji statistik menggunakan Independent t-tes , dengan derajat kemaknaan p < 0,05 
 
Data tabel 5 diambil saat cairan HES mulai diberikan (menit ke-0) sampai 45 
menit sesudah pemberian cairan HES. Pada Tabel 5, dinyatakan bahwa laju jantung 
selama pemberian perlakuan   dari tidak terdapat perbedaan secara  bermakna dari 
kedua kelompok (p > 0,05). Nilai pada tabel di atas dinyatakan sebagai rerata  
simpangan baku dengan kisaran 
 
Tabel 5.  Laju Jantung Selama Pemberian Infus Kelompok HES 40 KD dan 
Kelompok HES 200 KD 
Laju Jantung 
Menit ke 
HES 40 KD 
(x/menit) 
HES 200 KD 
(x/menit)  p 
0 
5 
95,91  7,70 
94,13  8,42 
95,35  7,70 
93,04  8,48 
0,805 
0,665 
10  90,60  7,86  89,08  7,56  0,507 
15  89,47  5,02  88,04  5,15  0,344 
20  87,04  4,16  86,47  4,09  0,645 
25  86,60  4,09  86,86  3,87  0,826 
30  86,86  4,11  86,65  3,89  0,855 
35  87,17  3,82  87,08  3,52  0,936 
40  87,47  3,72  87,17  3,47  0,776 
45  87,21  3,75  87,00  3,37  0,837 
Keterangan : Uji statistik menggunakan Independent t-tes , dengan derajat kemaknaan p < 0,05   41
Tabel 6. Perbandingan Rerata Pemeriksaan Koagulasi Preoperasi dan Sesudah 15 
Menit Pada Kelompok HES 40 KD dan  HES 200 KD 
No  Pemeriksaan 
Koagulasi 
 





       (n=23) 
Sesudah 15 Menit 





12,89  0,91 
29,72  1,70 
13,22  0,84 
32,69  0,77 
Paired t tes  
Paired t tes 
0,180  
0,013* 





12,85  0,86 
29,89  1,47   
13,31  0,73 
34,10  1,30 
Paired t tes 
Paired t tes 
 0,047* 
 0,000* 
Keterangan : Uji statistik menggunakan Paired  t-tes , dengan derajat kemaknaan p < 0,05 
*  =  berbeda bermakna 
 
Pada  Tabel  6,  nilai  dinyatakan  sebagai  rerata    simpangan  baku  dengan 
kisaran,  pada  kelompok  HES  40  KD  nilai  Plasma  Prothrombin  Time  (PT)  pada 
Preoperasi  dan  Sesudah  15  Menit  tidak  terjadi  perbedaan  secara  bermakna  (p  = 
0,180), sedangkan Partial Thromboplastin Time (PTT) Preoperasi dan Sesudah 15 
Menit Operasi terjadi perbedaan bermakna (p = 0,013).  Pada kelompok HES 200 
KD untuk nilai Plasma Prothrombin Time (PT) dan Partial Thromboplastin Time 
(PTT)  pada  Preoperasi  dan  Sesudah  15  Menit  Operasi  terjadi  perbedaan  secara 
bermakna (p =0,047 dan p = 0,000) 
 
Tabel 7. Perbandingan Rerata Pemeriksaan Koagulasi Sesudah 15 Menit  Dan 
Sesudah 4 Jam  Operasi Kelompok HES 40 KD dan HES 200 KD 
No  Pemeriksaan 
Koagulasi 
 
HES 40 KD  Uji statistik  P
 
Sesudah 15 menit 
          (n=23) 
Sesudah 4 Jam 





13,22  0,84 
32,69  0,77 
13,08  0,73 
30,34  0,92 
Paired t tes  
Paired t tes 
 0,180 
0,000* 





13,31  0,73 
34,10  1,30 
13,06  0,69 
30,48  1,58 
Paired t tes 
Paired t tes 
0,046* 
0,000* 
Keterangan : Uji statistik menggunakan Paired  t-tes , dengan derajat kemaknaan p < 0,05 
*  =  berbeda bermakna 
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Pada  tabel  7,  nilai  dinyatakan  sebagai  rerata    simpangan  baku  dengan 
kisaran,  pada  kelompok  HES  40  KD  nilai  Plasma  Prothrombin  Time  (PT)  pada  
Sesudah 15 Menit dengan sesudah 4 jam tidak terjadi perbedaan secara bermakna (p 
= 0,180), sedangkan Partial Thromboplastin Time (PTT) Pada Sesudah 15  Menit 
dengan 4 jam Operasi terjadi perbedaan bermakna (p = 0,000).  Pada kelompok HES 
200 KD untuk nilai Plasma Prothrombin Time (PT) dan Partial Thromboplastin Time 
(PTT) pada Sesudah 15 Menit dan Sesudah 4 Jam terjadi perbedaan secara bermakna 
(p =0,046 dan p = 0,000) 
 
Tabel 8. Perbandingan Rerata Pemeriksaan Koagulasi Preoperasi Dan Sesudah 4 Jam  
Operasi Kelompok HES 40 KD serta HES 200 KD 
No  Pemeriksaan 
Koagulasi 
 





       (n=23) 
Sesudah 4 Jam 





12,89  0,91 
29,72  1,70 
13,08  0,73 
30,34  0,92 
Paired t tes  
Paired t tes 
  0,491 
  0,143 





12,85  0,86 
29,89  1,47   
13,06  0,69 
30,48  1,58 
Paired t tes 
Paired t tes 
  0,426 
  0,250 
Keterangan : Uji statistik menggunakan Paired  t-tes , dengan derajat kemaknaan p < 0,05 
*  =  berbeda bermakna 
 
Pada  Tabel  8,  nilai  dinyatakan  sebagai  rerata    simpangan  baku  dengan 
kisaran, pada kelompok HES 40 KD nilai Plasma Prothrombin Time (PT) dan Partial 
Thromboplastin Time (PTT)  pada Preoperasi dengan Sesudah 4 jam operasi tidak 
terjadi perbedaan secara bermakna (p = 0,491 dan p=0,143).  Pada kelompok HES 
200  KD  nilai  Plasma  Prothrombin  Time  (PT)  dan  Partial  Thromboplastin  Time 
(PTT) pada Preoperasi dengan Sesudah 4 jam operasi tidak terjadi perbedaan secara 



































Gambar 6. Perbandingan Prothrombin Time antara HES 40 kD dan 200 kD 
 
 
Pada  Gambar  6,  pada  kelompok  HES  40  KD  dan  200  kD  terdapat 
pemanjangan  Prothrombin  Time  saat  15  menit  setelah  perlakuan  dan  berangsur 







































Gambar 7. Perbandingan Partial Thromboplastin Time antara HES 40 kD dan 200kD 
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Pada  Gambar  7,  pada  kelompok  HES  40  KD  dan  200  kD  terdapat 
pemanjangan  Partial  Thromboplastin  Time  saat  15  menit  setelah  perlakuan  dan 
berangsur kembali ke kadar normal setelah 4 jam pemberian.  
 
Tabel 9. Perbandingan Rerata Pemeriksaan Koagulasi Preoperasi  
Kelompok HES 40 KD dengan HES 200 KD 
No  Pemeriksaan 
Koagulasi 
 




HES 40 KD  HES 200 KD 
1  PT  12,89  0,91  12,85  0,86  Indep. t tes   0,895 
2  PTT  29,72  1,70  29,89  1,47  Indep. t tes  0,720 
Keterangan : Uji statistik menggunakan Independent  t-tes , dengan derajat kemaknaan p < 0,05 
 
Pada  tabel  9,  nilai  dinyatakan  sebagai  rerata    simpangan  baku  dengan 
kisaran, nilai Plasma Prothrombin Time (PT) pada  preoperasi pada kelompok HES 
40 KD dengan HES 200 KD tidak terjadi perbedaan secara bermakna (p = 0,895), 
sedangkan Partial Thromboplastin Time (PTT) pada Preoperasi pada kelompok HES 
40 KD dengan HES 200 KD tidak terjadi perbedaan secara bermakna (p = 0,895). 
 
Tabel 10. Perbandingan Rerata Pemeriksaan Koagulasi Sesudah 15 menit Operasi  
Kelompok HES 40 KD dengan HES 200 KD 
No  Pemeriksaan 
Koagulasi 
 
Sesudah 15 Menit  Uji statistik  p
 
HES 40 KD   HES 200 KD 
1  PT  13,22  0,84  13,31  0,73  Indep. t tes   0,710 
2  PTT  32,69  0,77  34,10  1,30  Indep. t tes    0,000* 
Keterangan : Uji statistik menggunakan Independent  t-tes , dengan derajat kemaknaan p < 0,05 
*  =  berbeda bermakna 
 
Pada  tabel  10,  nilai  dinyatakan  sebagai  rerata    simpangan  baku  dengan 
kisaran,  nilai  Plasma  Protrombin  Time  (PT)  sesudah  15  menit  operasi  pada 
kelompok HES 40 KD dengan HES 200 KD tidak terjadi perbedaan secara bermakna   45
(p = 0,710), sedangkan pada Partial Thromboplastin Time (PTT) sesudah 15 menit 
operasi pada kelompok HES 40 KD dengan HES 200 KD terjadi perbedaan secara 
bermakna (p = 0,000). pada Partial Thromboplastin Time (PTT) pada kelompok HES 
40  KD  nilai  rata-ratanya  32,69  sedangkan  pada  kelompok  HES  200  KD  lebih 
panjang dengan rata-rata 34, 10 tapi semuanya masih dalam nilai normalnya. 
 
Tabel 11. Perbandingan Rerata Pemeriksaan Koagulasi Sesudah 4 Jam Operasi  
Kelompok HES 40 KD dengan HES 200 KD 
No  Pemeriksaan 
Koagulasi 
 




HES 40 KD  HES 200 KD 
1  PT  13,08  0,73  13,06  0,69  Indep. t tes   0,918 
2  PTT  30,68  0,51  31,06  0,85  Indep. t tes  0,071 
Keterangan : Uji statistik menggunakan Independent  t-tes , dengan derajat kemaknaan p < 0,05 
 
Pada  tabel  11,  nilai  dinyatakan  sebagai  rerata    simpangan  baku  dengan 
kisaran, nilai Plasma Prothrombin Time (PT) pada preoperasi operasi pada kelompok 
HES 40 KD dengan HES 200 KD tidak terjadi perbedaan  secara  bermakna (p = 
0,895),  sedangkan  Partial  Thromboplastin  Time  (PTT)  pada  Preoperasi  pada 
kelompok HES 40 KD dengan HES 200  KD  juga tidak terjadi perbedaan secara 
bermakna (p = 0,071). 
 
Tabel 12. Perbandingan Rerata Pemanjangan Pemeriksaan Koagulasi  
Sebelum Operasi dan Sesudah 15 Menit 
Pemeriksaan 
Koagulasi 
HES 40 KD  HES 200 KD 
P 
PT  0,401,11  0,461,04  0,863 
PTT  2,971,76  4,211,28  0,009* 
Keterangan : Uji statistik menggunakan Independent  t-tes , dengan derajat kemaknaan p < 0,05 
   46
Pada  tabel  12,  nilai  dinyatakan  sebagai  rerata    simpangan  baku  dengan 
kisaran, rerata pemanjangan sebelum operasi dan sesudah 15 menit operasi  selama 
operasi untuk  nilai Plasma Protrombin Time (PT) tidak terjadi perbedaan bermakna 
(p=0,863) sedangkan pada  Partial Thromboplastin Time (PTT)  terdapat perbedaan  
bermakna dari kedua kelompok (p=0,009). 
 
Tabel 13. Perbandingan Rerata Pemanjangan Pemeriksaan Koagulasi  
Sesudah 15 menit dan Sesudah 4 Jam 
Pemeriksaan 
Koagulasi 
HES 40 KD   HES 200 KD  
P 
PT  0,251,04  0,150,98  0,733 
PTT  2,351,04  3,622,26  0,020* 
Keterangan : Uji statistik menggunakan Independent  t-tes , dengan derajat kemaknaan p < 0,05 
 
Pada  tabel  13,  nilai  dinyatakan  sebagai  rerata    simpangan  baku  dengan 
kisaran, rerata pemanjangan sesudah 15 menit dan sesudah 4 jam operasi  selama 
operasi untuk  nilai Plasma Protrombin Time (PT) tidak terjadi perbedaan bermakna 
(p=0,733) sedangkan pada  Partial Thromboplastin Time (PTT)  terdapat perbedaan  
bermakna dari kedua kelompok (p=0,020). 
 
Tabel 14.   Produksi Urin Selama Pemberian HES 40 kD dan 200 kD  
Produksi Urin  HES 40 KD   HES 200 KD  
p 
    >  1 cc/kgBB/jam 
    <  1 cc/kgBB/jam 
1,198  0,118         
- 




Keterangan : Uji statistik menggunakan Independent  t-tes , dengan derajat kemaknaan p < 0,05 
 
Pada  tabel  14,  nilai  dinyatakan  sebagai  rerata    simpangan  baku  dengan 
kisaran, Jumlah perdarahan selama selama operasi  tidak terdapat perbedaan secara   47
bermakna  dari  kedua  kelompok  (p>0,05).  Produksi  urine  selama  operasi  tidak 
terdapat perbedaan secara bermakna dari kedua kelompok (p = 0,209). 




6.1.  Pembahasan 
  Penelitian  yang  dilakukan  ini  untuk  membandingkan  perbedaan  pengaruh 
pemberian infus HES terhadap Prothrombin Time (PT) dan Partial Thromboplastin 
Time  (PTT).  Penderita  dibagi  menjadi  2  kelompok  (Kelompok  HES  40  kD  dan 
kelompok HES 200 kD) yang masing – masing terdiri dari 23 penderita.   
  Dari data karakteristik penderita  yang  meliputi  jenis kelamin, status ASA, 
jenis operasi, umur, berat badan, tinggi badan, tekanan darah sistolik, tekanan darah 
diastolik, tekanan arteri rata-rata, laju jantung, saturasi oksigen, jumlah trombosit, 
SGOT, SGPT, lama operasi dan jumlah perdarahan selama operasi dapat kita lihat 
tidak didapatkan perbedaan yang bermakna dari kedua kelompok perlakuan. Dengan 
demikian  kedua  kelompok  dapat  dikatakan  homogen  dan  layak  untuk 
diperbandingkan.    
Hasil  pengukuran  tanda  vital  yang  meliputi  tekanan  darah  sistolik  dan 
tekanan  darah  diastolik  pada  kelompok  HES  40  kD  terdapat  perbedaan  yang 
bermakna  pada  awal  pemberian  (menit  ke  5).   Hal  ini  sesuai  dengan  kerja  HES 
sebagai pengisi volume intravaskuler, dimana HES dengan berat molekul yang tinggi 
akan bekerja lebih cepat dan lebih baik dalam mengisi volume intravaskular.
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 Tekanan arteri rerata dan laju jantung pada kedua kelompok relatif stabil dan 
tidak terdapat perbedaan, hal ini menunjukkan bahwa baik HES 40 kD dan 200 kD 
mampu mempertahankan kondisi hemodinamik dari pasien. Secara klinis parameter   49
tekanan  arteri  rata  –  rata  maupun  laju  jantung  lebih  menggambarkan  kondisi 
hemodinamik pasien. 
7    
Dari uji statistik, didapatkan bahwa pemberian HES, baik kelompok HES 40 
kD dan 200 kD akan menyebabkan memanjangnya waktu PTT setelah diberikan 15 
menit. Hal ini sesuai dengan pendapat Kozek-Langenecker SA dan Arellano et al 
menyatakan bahwa hydroxyetil starch (HES) menurunkan faktor VIII dan faktor von 
Willebrand.  Hal  ini  akan  menyebabkan  penurunan  fungsi  koagulasi.
  Akibat 
penurunan faktor VIII ini maka akan terjadi pemanjangan faktor intrinsik pada proses 
koagulasi yang ditandai dengan pemanjangan kadar PTT.
 11,12,13 
Sedangkan pada HES 200 kD terdapat pemanjangan waktu PT. Hal ini bisa 
dijelaskan sesuai pernyataan Madjdpur et al  bahwa pemberian HES dengan  berat 
molekul  tinggi  menurunkan  fungsi  koagulasi  baik  intrinsik  maupun  ekstrinsik. 
Sehingga pada pemberian HES 200 kD  (berat molekul besar) akan mempengaruhi 
fungsi  koagulasi  baik  intrinsik  (ditandai  dengan  pemanjangan  waktu  PTT)  dan 
ekstrinsik (ditandai dengan pemanjangan waktu PT).
 15 
Perlu  diperhatikan  bahwa,  walaupun  terdapat  pemanjangan  waktu  dari 
pemeriksaan PTT (pada kedua kelompok) dan PT (pada kelompok HES 200 kD), 
pemanjangan waktu ini masih dalam batas harga normal PT yaitu 10 – 15 detik dan 
harga  normal  untuk  PTT  yaitu  23,4  –  36,8.  Tidak  didapatkan  pula  pemanjangan 
waktu dari kontrol > 1,5 kali dari normal. 
Pada pemeriksaan waktu PT dan PTT, antara pre operasi dan 4 jam setelah 
operasi didapatkan bahwa waktu PTT dan PT pada kedua kelompok kembali ke nilai 
seperti  waktu  sebelum  operasi.  Hal  ini  menunjukkan  bahwa  setelah  kerja  larutan   50
HES  berakhir,  maka  gangguan  koagulasi  yang  timbul  akan  berangsur  –  angsur 
kembali keadaan sebelum operasi dan bersifat reversibel. 
Pada  kelompok  HES  200  kD,  15  menit  setelah  pemberian  terdapat 
pemanjangan waktu PTT yang bermakna dibanding dengan kelompok HES 40 kD. 
Hal  ini  menunjukkan  bahwa  semakin  besar  berat  molekul  HES  akan  semakin 
mengganggu fungsi koagulasi. Hal ini sesuai pendapat Standl T et al dan Holman J 
menyebutkan berat molekul HES berpengaruh terhadap berat ringannya gangguan 
koagulasi, dimana semakin kecil berat molekul semakin kecil risiko untuk terjadinya 
gangguan koagulasi.
21,22   
  Pada  kedua  kelompok,  tidak  terdapat  penurunan  produksi  urin  sampai 
dibawah 1 cc/kgBB/jam. Hal ini menunjukkan efek samping pemberian HES, baik 
pada HES 40 kD dan HES 200 kD yaitu penurunan filtrasi ginjal, tidak terjadi bila 
diberikan sesuai dosis. Ini sesuai dengan pendapat Neff et al yaitu pemberian HES 
sampai 50 cc / kgBB tidak menyebabkan gangguan fungsi kliren kreatinin dan aman 
bagi fungsi ginjal pasien.
20 
 
6.2.  Keterbatasan Penelitian 
Hasil penelitian ini belum dapat menjelaskan secara spesifik pengaruh HES 
pada kaskade koagulasi. PT dan PTT sebagai parameter fungsi koagulasi merupakan 
pemeriksaan  tak  langsung  yang  non  spesifik  terhadap  faktor  VIII,  sebagai  faktor 
yang paling dipengaruhi oleh kerja HES. Meskipun demikian kelainan pada faktor 
VIII (faktor intrinsik) dapat diduga jika kadar PT normal dan kadar PTT memanjang.   51
BAB VII 
KESIMPULAN DAN SARAN 
 
VII. 1. KESIMPULAN 
1.  Pemberian HES 40 kD tidak memperpanjang Plasma Protrombin Time 
(PT) dan memperpanjang nilai Partial Thromboplastin Time (PTT)  
2.  Pemberian HES 200 kD memperpanjang nilai Plasma Protrombin Time 
(PT) dan Partial Thromboplastin Time (PTT) 
3.  Pemberian HES 200 kD memperpanjang nilai Plasma Protrombin Time 
(PT)  lebih besar daripada HES 40 kD  
4.  Pemberian  HES  200  kD  memperpanjang  nilai  Partial  Thromboplastin 
Time (PTT)   lebih besar daripada HES 40 kD  
 
VII. 2. SARAN 
1.  HES 40 kD dan HES 200 kD dapat dipakai sebagai alternatif pengganti 
darah yang aman bila diberikan sesuai dosis, khususnya pada pasien yang 
dilakukan anestesi umum.    DAFTAR PUSTAKA 
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